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抵抗凋亡和能在血清营养因子缺乏的情况下生长是肿
瘤细胞的两个主要特征。JNK 的激活是血清饥饿诱导的细
胞凋亡所必须的因素。目前研究表明 IDH1 突变体产生的
致癌代谢物 2- 羟基戊二酸（2-HG）是突变的导致肿瘤
形成的主要原因。然而目前尚不清楚 2-HG 是否能抑制
JNK 的激活，进而使细胞抵抗血清饥饿诱导的凋亡。
课题组以 IDH1 R132Q 的基因敲入 MEF 为研究对象，
皮层神经元在功能特性上具有异质性（多样性）。
这种异质性是处理不同类型的感觉信息的基础，但是对
于局部神经元群内的功能异质性仍知之甚少。
课题组发现大鼠听皮层前区（AAF）5 层而非 4 层
的邻近神经元在音调感受野上表现出一种令人惊异的高
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发现 2-HG 抑制了血清饥饿诱导的 JNK 激活及细胞凋亡，
而对 UV 与 doxorubicin 等引起的 JNK 激活没有影响。在
血清饥饿的情况下，正常细胞中 Cdc42 能够结合 MLK3，
解 除 MLK3 的 自 我 抑 制， 进 而 激 活 MLK3-MKK4/7-
JNK-Bim 凋亡信号通路。
在 IDH1 突变细胞中，累积的 2-HG 能够结合 Cdc42，
抑制 Cdc42 与 MLK3 的结合，使 MLK3 维持在自我抑制状态，
抑制细胞凋亡。裸鼠移植瘤实验证明这一机制在 IDH1 突变
体致瘤中起重要作用，而临床胶质瘤样品也证实携带 IDH1 
R132H 突变体的胶质瘤的 JNK 活性受到显著的抑制。
度异质性。清醒大鼠的听皮层中进行的全细胞电压钳记
录揭示了 L5 神经元接收的兴奋—抑制突触输入存在错
配，且在不同 L5 神经元中，错配的程度不同，从而导
致了 L5 神经元反应的异质性。
进一步分析发现，这种兴奋—抑制的错配主要是由
于兴奋性突触输入的分布存在不同程度的偏态性，而抑
制性突触输入的分布则总是正态分布。本研究揭示了皮
层中兴奋性及抑制性环路在反应多样性产生中的不同
作用，提出了一种在不改变环路连接的情况下，通过
兴奋性 / 异质性突触输入的多样性来调节神经细胞反
应特性的新机制。
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细胞程序性死亡在生物体发育、成体稳态及免疫防御
中具有重要作用。RIPK3 是近年发现介导细胞程序性坏死
信号通路的关键调控蛋白，RIPK3 的缺失能完全阻断细胞
程序性坏死的发生。
但越来越多的研究发现，RIPK3 不仅介导细胞程序
性坏死，还通过多种方式参与炎症反应的调控，但对于
茉莉酸（JA）是重要的植物激素之一，在帮助植物
抵抗外源环境压力以及调控植物自身生长发育方面起着
至关重要的作用。该信号通路中核心转录因子是一类属
于 bHLH（basic Helix-loop-Helix） 家 族 的 蛋 白， 包 括
MYC2、MYC3 及 MYC4 等。一直以来人们都认为该信
号通路中转录因子的调控能力主要与其自身在植物中的表
达量相关，其 DNA 复合物的三维结构细节及聚集状态从
未被研究过。
课 题 组 解 析 了 拟 南 芥 中 MYC2 蛋 白 的 DNA 结 合
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RIPK3 在不同条件下如何调控细胞程序性坏死和免疫炎症
的机制还不清楚。
本研究通过构建 RIPK3 激酶结构域突变的小鼠，体
内外实验揭示 RIPK3 激酶结构域在介导细胞程序性坏死
中的作用机制，同时发现 RIPK3 激酶介导的免疫炎症在
小鼠成体肠道炎症中的作用，证实了 RIPK3 在胚胎发育
及成体炎症调控过程中的不同作用机制，为进一步开发针
对 RIPK3 激酶功能的药物提供潜在靶点及理论依据。
本研究得到了国家自然科学基金委、科技部和中组部
青年千人计划等项目资助。
bHLH 结构域和 G-box DNA 的复合体晶体结构，一方面
揭示了 MYC2 以四聚化方式结合 G-box DNA；另一方面，
研究人员结合各种生化及生物物理方法，发现尽管 MYC2
和 MYC3 的蛋白序列非常相似，但是 MYC2 形成四聚体
而 MYC3 却总是以二聚体形式存在，进而发现四聚化能
够极大地增加 MYC2 的 DNA 的结合能力以及激活基因表
达的能力，还进一步证明了四聚化的 MYC2 可以介导 DNA
弯折的形成。本研究揭示了茉莉酸信号通路中转录因子调
控的新机制，进一步完善了人们对该信号通路的理解。
本研究解析了植物中首个四聚体 basic Helix-loop-
Helix（bHLH）家族的转录因子 MYC2 与 DNA 复合物晶
体结构，发现转录因子的多聚化调控茉莉酸信号通路基因
表达的新模式。
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